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作用点はアラキ ドン酸遊離反応の上流であり,アラキ ドン酸からTXA 2-の代謝を阻害する既存薬とも
異なる作用であることを見出した｡さらにコラーゲン誘発性イノシトールリン脂質水解反応に対するピ
ペロングミンの作用を,[3H]イノシトールによって標識した血小板を用いて検討したところ,ピペロン
グミンはコラーゲン誘発性のイノシトールリン脂質水解反応を濃度依存的に抑制することを明らかにし
た｡また,コラーゲン受容体である糖タンパク質vI(GPVI)の選択的刺激薬コンプルキシン及びcRP
誘発性血′｣､板凝集反応に対するピペロングミンの作用を検討したところ,いずれの凝集反応もピペロン
グミンは濃度依存的に抑制することやGPVIを介した情報伝達において重要な役割を果たす sykのリン
酸化に対してピペロングミンは抑制することを明らかにした｡
以上の結果から,岩下君はインドナガコショウの活性成分であるピペロングミンはコラーゲン誘発性
血小板凝集反応におけるGPVIからsykリン酸化までの経路を阻害して,血小板凝集を抑制しているこ
とを明らかにした｡また,その作用機序は既存の抗血小板薬とは異なり,本研究成果は虚血性疾患の新
たな治療及び予防薬の開発に繋がる可能性を示した｡本研究は,虚血性疾患の主要な原因である血栓を
予防および治療するための新しい薬物の開発につながる重要な知見を提供していると思われる｡よって,
本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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